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(57) Abstract: The invention relates to a method for the production 
of a statin. Said method comprises the following steps: a) a com- 
pound of formula (II) is produced, wherein S* represents a hydrogen 
atom or a hydroxy! protective group, S^ and S^ independently rep- 
resent a hydroxyl protective group and R* represents a hydrogen 
atom or a carboxyl protective group. Said compound of formula 
(n) is produced by stereoselective hydrogenation of a compound of 
formula (IE) in order to form a compound of formula (Il-a) and, 
optionally, by introducing a hydroxyl protective group, b) by lac- 
tonising the compound of formula II in order to form a compound 
of formula (I-a). 

(57) Zusammenfassung: ErfindungsgemaB wird ein Verfahren 
zur Herstellung eines Statins zur Verfiigung gestellt, umfassend 
die folgenden Schritte: a) Herstellung einer Veibindung der 
Formel (II), in der S^ ein WasserstoflFatom Oder eine Hydro- 
xylschutzgruppe bedeutet, S^ und S^ unabhangig voneinander 
Hydroxylschutzgruppen bedeuten und R^ ein Wasserstoffatom 
Oder eine Carboxylschutzgruppe darstellt. durch stereoselektive 
Hydrierung einer Verbindung der Formel (III) zu einer 
Verbindung der Formel (Il-a) und gegebenenfalls Einfuhrung einer 
Hydroxylschutzgruppe und b) Lactonisierung der Verbindung der 
Formel (II) zu einer Verbindung der Formel (I-a). 
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Verfahren zur Herstellung von Statinen 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Statinen, die als HMG- 
CoA-Reduktaseinhibltoren belcannt sind. Einige der Zwischenverbindungen zur 
Verwendung in dem erflndungsgemaBen Verfahren sind neue Verbindungen. und die 
Erfindung betrifft auch diese neuen Zwischenverbindungen. 

Statins sind eine bekannte Klasse von Wirl<stoffen, die das Enzym 
HydroxymethylgIutaryl(HMG)-CoA-Redulctase hemmen. Die Wirkstoffe sind weit verbreitet, 
insbesondere als Choiesterinsenker im Blut. Bekannte Statine sind beisplelsweise 
Cerivastatin, Fluvastatin, Itavastatin, BMY22089, Rosuvastatin, Glenvastatin und 
Atorvastatin, Synthesewege fur die Statine sind bekannt und in einer Vielzahl von 
Druckschriften beschrieben. Statine sind im Prinzip aufgebaut aus einem aromatischen, 
heterocyclischen oder einem aromatisch-heterocyclischen, substituierten Oder 
unsubstituierten, mono-, di- oder poiycyclisohen Ringsystem, an dem die sogenannte 
Statinseitenkette entweder in der offenkettigen Form oder in der Lactonform hangt 



wobei St das vorstehend beschriebene Ringsystem, also den Rest des Statins, darstellt. 
Unter den Begriff "Statin", wie er im Rahmen dieser Beschreibung venA^endet wird. werden 
auch die pharmazeutisch vertraglichen Saize, Hydrate, Solvate. Ester und Ether der im 
Stand der Technik beschriebenen Statine verstanden. 

Von entscheidender Bedeutung fur die Wirksamkeit der Statine 1st die raumliche Anordnung 
der Hydroxylgruppen in der Statinseitenkette wie sie in der vorstehenden Fonnel 
angegeben ist. Okonomisch ist es sinnvoll, bei der Synthese der Statine die Stereochemie 
bereits in einem sehr fruhen Schritt festzulegen und die weiteren Schritte unter Erhalt der 
Stereochemie, also stereoselektiv, durchzufuhren, um moglichst hohe Ausbeuten an dem 
Endprodukt zu erhalten (Produkte mit einer anderen Stereochemie mussen abgetrennt 
werden). 




OH OH O 
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Verfahren zur Herstellung von Statinen sind seit langem bekannt und Gegenstand der 
chemischen Forschung. In einer friihen Veroffentlichung von 1984 (J. Org. Chem. Vol. 49, 
No. 21. 1984, 3994-4003) wird unter anderem folgende Umsetzung beschrieben 




in der Ts eine Tosylschutzgruppe darstellt. Die Verbindung 




wird als mdgliches Zwischenprodukt fur die Herstellung des Lactonrestes des Compactins, 
eines der ersten Statine, angesehen, allerdings geht die Veroffentlichung davon aus, dad 
zur Isolierung dieser Verbindung eine Spaltung des Racemats 




erforderlicli ist, was das Gesamtverfahren ineffektiv mache. 

Der Stand der Technik ging dann auch zur Herstellung der modernen Statine andere Wage, 
die nicht uber diese silylierte Zwischenverbindung liefen. Auch die VenA^endung eines 
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Alkohols, dessen Hydroxylgaippen in 5- und 6-Stellung durch eine verbriickende 
Schutzgruppe geschutzt sind, wie die Ausgangsverbindung der vorstetienden Synthase, 
wurde nur noch vereinzelt mit malSigem Erfolg bei der Statlnsynthese ven^^endet, so z.B. In 
der EP-A 374 922, die die Herstellung der Verbindung 5,6-0-lsopropyliden-3,5.6- 
triliydroxyhexansaureetfiylester offenbart. Das Endprodukt dieser Synthese enthielt das 
gewiinschte (3R,5S)-lsomer allerdings nur in einem Verhaltnis von 78:22, was fur 
kommerzielle Zwecke nicht befriedigend ist, Eine Umsetzung dieser Verbindung zu einem 
Lacton erfolgte nicfit. 

Neure Verfafiren zur Verbesserung der Statinsynthese, wie sie beispieisweise in der EP-A 
583 171 beschrieben sind, laufen demgegentiber uber Zwisclienverbindungen, bei denen 
die Hydroxylschutzgruppen in 3- und 5-Stellung des Trihydroxyhexanats durcli eine 
verbriickende Scliutzgruppe gescliutzt sind Oder uber Zwisciienverbindungen, bei denen 
auf verbruckende Schutzgruppen vollstandig verzichtet wird und die nicht tiber eine 
Lactonisierungsreaktion verlaufen. 

Typische Beispiele fiir die Richtung, in die sich der Stand der Technik bei der 
Statinsynthese bewegt, sind beispieisweise in der WO 03/004450 und der WO 03/004456 
beschrieben. Diese Druckschriften offenbaren sogenannte "Schlusselzwischenprodukte" 



die nach weiteren Umsetzungen mit dem Rest des Statins gekoppelt werden konnen. Diese 
"Schlusselzwischenprodukte" werden durch Verseifung eines racemischen Gemisches der 
Verbindung 
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durch einen enantioselektiven Katalysator hergestellt. 

Dieses Verfahren bietet den Vorteil, dad die Stereochemie der Statinseitenkette berelts In 
einem fruhen Stadium festgelegt wird. ailerdings ist die Verfahrensfiihrung recht komplex, 
die stereoselektive Hydrolyse der Verbindung 



ist mit eInem Ausbeuteverlust verbunden, und es besteht das Risiko, da(i be! der weiteren 
Verfahrensfiihrung die Stereochemie der Seitenkette verlorengeht. 

Verfahren zur Herstellung von HiVIG-CoA-Reduktaseinhibitoren oder zur Herstellung der 
Statinseitenkette sind ebenfalls in Prasad, K. et al., Tetrahedron: Assymetry Vol. 1, Nr. 5, 
Seiten 307-310. 1990; Prasad. K. et al., Tetrahedron Letters. Vol. 25. Nr. 32, Seiten 3391- 
3394. 1984; Bennett, F. et al.. J. Chem. SOC. Perkins Trans. 1, Seiten 133-140. 1991; DE 
35 30 798 und EP-A 1 288 213 beschrieben. 

Es besteht ein erheblicher Bedarf nach weiteren Verfahren zur Herstellung von Statinen, die 
wirtschaftlich sind und mit deren Hilfe die Statine einfach, In hoher Ausbeute und unter 
VenA/endung weniger Verfahrensstufen hergestellt werden konnen. 

Erfindungsgemad wurde gefunden, dad eine Statinsynthese, die sich an den friihen 
Versuchen orientiert. wie sie beispielsweise in der Druckschrift J. Org. Chem., Vol. 49, Nr. 
21, 1984, 3994-4003 beschrieben sind, dort aber als wenig aussichtsreich angesehen 
wurden. die Statine mit der gewQnschten Statinseitenkette in guter Ausbeute und hoher 
optischer Reinheit liefert. Einige der Zwischenprodukte sind literaturbekannt, andere der 
Zwischenprodukte sind neue Verbindungen. ErfindungsgemaU wurde auch ein Verfahren 
gefunden, mit dem diese Zwischenprodukte einfach und in hoher Ausbeute hergestellt 
werden konnen. 

Die Erfindung betrifft damit ein Verfahren zur Herstellung eines Statins, umfassend die 
folgenden Schritte: 
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a) Herstellung einer Verbindung der Formel II 

S2 SI 



f 



Q3 o o o 

-OR' (II,, 



in der 

ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxy Ischutzgruppe bedeutet, 
und unabhangig voneinander Hydroxylschutzgruppen bedeuten oder und 

zusammen eine verbruckende Hydroxylschutzgnjppe bedeuten und 
ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutzgruppe darstellt. 

durch stereoselektive Hydrierung einer Verbindung der Formel III 

OR* (III) 



zu einer Verbindung der Formel ll-a 



S2 
I 

'OR' (ll-a) 



O OH O 



und gegebenenfalls Elnfiihrung einer Hydroxylschutzgnjppe und 

b) Lactonisierung der Verbindung der Formel II zu einer Verbindung der Formel l-a 



"^O" (l-a). 
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Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung eines Zwischenprodukts der 
Formel (l-a) 




wie es vorstehend definiert ist. 

Der Rest stellt ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxylschutzgruppe dar. 
Hydroxylschutzgruppen sind im Stand der Technik bekannt, und es kann beispielsweise auf 
die allgemeine Literaturstelle Protective Groups in Organic Synthesis, Tlieodora W. Greene 
und Peter G. M. Wuts, 2te Auflage. John Wiley & Sons venviesen werden, Geeignete 
Hydroxylschutzgruppen sind auch beispielsweise in der WO 03/004450 genannt. auf die 
insoweit Bezug genommen wird, Erfindungsgemad bevorzugt sind Hydroxylschutzgruppen 
mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls 1 bis 3 Heteroatomen. Besonders 
bevorzugt enthalt die Hydroxylschutzgruppe ein Siliziumatom. 5 bis 10 Kohlenstoffatome 
und kelne weiteren Heteroatome, Insbesondere bevorzugt ist die Hydroxylschutzgruppe 
eine Trimethylsilyl-, Triisopropylsilyl-, TriethylsiiyI-, tert-Butyldimethylsilyl-, Di-tert- 
Butylmethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-. Triphenylsilyl-. DIphenylmethylsilyl- oder 
Tris(trimethylsilyl)schutzgruppe. Am melsten bevorzugt ist die Hydroxylschutzgruppe 
eine tert-Butyldimethylsilylgruppe. Bevorzugt sind auch Schutzgruppen der allgemeinen 
Fornnel R-O-C(O)- und R-C(O)-. wobei R eine Alkylgruppe. insbesondere eine Ci-Ce- 
Alkylgruppe, wie eine tert.Butylgruppe, oder eine Arylgruppe, insbesondere eine C5-C10- 
Arylgruppe wie eine Phenylgruppe. oder eine Alkyl-Arylgruppe, insbesondere eine Ci-Ce- 
Alkyl-Cs-Cio-Arylgruppe, darstellt, 

Bei den Resten S^ und S^ kann es sich urn iibliche Hydroxylschutzgruppen handein, und es 
konnen die gleichen Hydroxylschutzgruppen verwendet werden, die vorstehend im 
Zusammenhang mit der Hydroxylschutzgruppe S^ genannt wurden. Es kann wiederum auf 
das Standardwerk Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W. Greene und Peter 
G. M. Wuts, 2te Auflage, John Wiley & Sons venA/iesen werden. Bevorzugt bilden S^ und S^ 
aber zusammen eine verbruckende Hydroxylschutzgruppe wie sie prinzipiell bekannt ist 
Beispiele von geeigneten verbruckenden Hydroxylschutzgruppen sind in der WO 03/004450 
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offenbart, auf die insoweit Bezug genommen wird. Besonders bevorzugt bilden die 
Schutzgruppen und zusammen eine Isopropylidenschutzgruppe. 

Der Rest bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutzgruppe. 
Carboxylschutzgruppen sind dem Fachmann bekannt und beisplelsweise in Protective 
Groups in Organic Synthesis, Tlieodora W. Greene und Peter G. M. Wuts, 2te Auflage, 
Jolin Wiley & Sons beschrieben. R"* kann beispielsweise ein Wasserstoffatom, einen C1.3- 
Alkyl- Oder Cs-io-Arylrest bedeuten, die gegebenenfalls nnit einem oder mehreren Resten 
substituiert sind, die unabhangig voneinander ausgewahit sind aus Halogenatomen, CrCio- 
Alkylresten, Cs-Cio-Alkoxyresten, Heterocyclen, die aus 0 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
bevorzugt 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, und 1 bis 10 Heteroatomen, bevorzugt 1 bis 5 
IHeteroatomen, ausgewalilt aus Schwefel, Stickstoff und Sauerstoffatomen, aufgebaut sind, 
und funktionellen Gruppen. Bevorzugt bedeutet R^ einen Ci^-Alkyl- oder Cs-io-Arylrest, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten substituiert sind, die unabhangig 
voneinander ausgewahit sind aus Halogenatomen. Tetrazolyl-, Ci^-Alkyl-, Ci-8-Alkoxy-. 
Nitro- und Cyano-Gruppen. 

Der Rest R^ ist besonders bevorzugt ein Ci^-Alkylrest, insbesondere ein Ci.3-Alkylrest, 
wobei ein Ethylrest am moisten bevorzugt ist, Insbesondere wenn der Rest S^ eine tert- 
Butyldimethylsilylgruppe darstellt. 

Die Verbindung der Forme! l-a 




HO 



(l-a) 



kann auf einfache Art und Weise in Verbindungen der Fomnel I 




R 



(I) 
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umgesetzt werden, die wichtige Zwischenverbindungen bei der Herstellung von Statinen 
sind. 



In den Verbindungen der Formel I 



XJ' 



(I) 



ist der Rest wie vorstehend defmiert. Der Rest R ist ein Rest, uber den die Verbindung 
der Formel I an den Rest des Statins gel<oppelt werden kann, insbesondere eine -CHaR^, 
-CHO. -CH=P(R^)3. 

CHr-P— (0R«)2 

O Oder ^ -Gruppe. Die Gruppe -CH=P(R^)3 

liegt im Gleicligewicint mit der Gruppe -"CH-*P(R^)3 vor. Hiervon werden daher auch 
Gruppen -CH2-P*(R^)3lVI" umfaBt, wobei M' ein ubiiches Gegenion darstellt, 2.B. HaP (Hal = 
CI, Br Oder I) Oder "O-Tos. 

Ist der Rest R eine -CH=P(R^)3. 

CH— P— (OR5)2 

CH2— P--(OR4)2 \ 

^ Oder ^ -Gruppe, ist die Verbindung der 

Formel I ein Wittig-Reagenz oder ein Horner-Wittig-Reagenz, das spater mit dem 
entsprechend funktionalisierten Ringsystem St des Statins eine Wittig-Reaktion bzw. eine 
Homer-Wittig-Reaktion eingehen kann. Das Ringsystem St, mit dem die Verbindung der 
Formel I zu dem Statin umgesetzt wird, sollte in diesem Fall an der Kopplungsstelle 
bevorzugt eine Aldehydgruppe tragen. 

Die Reste R^, R'* und R^ sind bevorzugt die ubiichen Gruppen, die einen Wittig-Rest oder 
einen Homer-Wittig-Rest ven/oHstandigen, so dali die Verbindungen eine Wittig-Reaktion 
bzw. eine Homer-Wittig-Reaktion eingehen konnen. Der Rest R^ bedeutet damit 
ublichenrt^eise einen C5- bis Cio-Arylrest, der gegebenenfalls mit ein oder zwei CrC4- 
Alkylresten und/oder Halogenatomen substituiert ist, einen CrC4-Alkylrest oder einen 
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Cs-Cio-Cycloalkylrest. insbesondere einen Phenylrest, einen n-CrC4-Alkylrest oder einen 
Cyclohexylrest. Der Phenylrest 1st bevorzugt unsubstituiert. Bevorzugt ist der Phenylrest 
auch mit ein oder zwei n-Ci-C4-Alkylresten Oder Chloratomen substituiert. Der Rest R'* ist 
bevorzugt ein Ci-C4-AII<ylrest. insbesondere ein n-Ci-C4-Alkylrest, besonders bevorzugt 
eine Ethylgruppe, der Rest R^ ist bevorzugt ein Cg-Cio-Arylrest oder ein Ci-Ce-Alkylrest, 
insbesondere ein Ce-Cio-Arylrest oder eine CrC4-Alkylgruppe, besonders bevorzugt eine 
Phenyl-, Methyl- oder Ethylgruppe. Diese Reste sind aber nicht besonders eingeschrankt, 
sofern mit ihnen die spater erforderliche Wittig-(bzw. Horner-Wittig)-Reaktion durchfiihrbar 
Ist. 

Falls der Rest R in der Verbindung der Fomnel I eine Aldehydgruppe darstellt, sollte das 
Ringsystem St, mit dem die Verbindung der Forme! I zu dem entsprechenden Statin 
umgesetzt wird, eine entsprechende funktionelle Gruppe aufweisen, so daU eine Wlttig- 
Reaktlon oder eine Homer-Wittig-Reaktlon durchgefuhrt werden kann. 

Die Wittig-Reaktion und die Homer-Wlttlg-Reaktion sind bekannte Umsetzungen, und es 
kann auf einschlagige Lehrbucher der organlschen Chemie venwiesen werden, z.B. auf 
March, Advanced Organic Chemistry, 4te Auflage, 1992, John Wiley and Sons. 

Wenn der Rest R einen Rest -CHaR^ darstellt, stellt der Rest R^ erfindungsgemali ein 
Halogenatom, Insbesondere ein Chlor-, Brom- oder lodatom, eine Cyanidgruppe (-CEN), 
eine -CHaNHa-Gruppe, eine Gruppe SOa-R^ oder eine Abgangsgruppe dar. 

Falls R^ eine Cyanidgruppe darstellt, ist die Verbindung der Fomnel I insbesondere ein 
Zwischenprodukt zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R^ eine -CH2NH2- 
Gruppe darstellt. Die Verbindung der Formel I, in der R^ eine -CHaNHa-Gruppe darstellt, ist 
ein besonders bevorzugtes Zwischenprodukt, das zur Herstellung des Atorvastatins 
geeignet ist. 

Eine Verbindung der Formel I, in der der Rest R^ eine Cyanidgruppe darstellt, kann durch 
Hydrierung in eine Verbindung der Formel I uberfiihrt werden, in der R^ eine -CH2NH2- 
Gruppe darstellt. 

Die Verblndungen der Fonnel I, in denen der Rest R^ einen Rest -SO2R® bedeutet, konnen 
entsprechend den Verblndungen, in denen der Rest R einen Wittig-Rest oder einen Horner- 
Wittig-Rest bedeutet, mit einem Ringsystem St, das belsplelswelse eine Aldehydgruppe als 
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Kopplungsgruppe tragt. zu einem Statin umgesetzt werden. Die entsprechenden Sulphone 
Iconnen entweder direkt von den Alkoholen der Formel i-a oder von den Tosylaten der 
Formel I erhalten werden, beispielsweise durch Umsetzung mit Suiflden und 
anschiiedender Oxidation mit Peroxiden oder H2O2. wie es beispielsweise in Tetrahedron 
Letters. 1973, 49, 4833-4836; Synlett 1988. 26-28 oder J. Am. Chem. Soc. 2001. 123. 
10772-10773 beschrieben ist. 

Der Rest bedeutet ein Wasserstoffatom. einen Ci.3-AII<yl- oder Cwo-Arylrest, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten substituiert sind, die unabhangig 
voneinander ausgewalilt sind aus Halogenatomen, Ci-Cio-AII<ylresten, Ci-Cio-Alkoxyresten, 
Heterocyclen, die aus 0 bis 10 Kotilenstoffatomen. bevorzugt 1 bis 5 Koiilenstoffatomen, 
und 1 bis 10 Heteroatomen. bevorzugt 1 bis 5 Heteroatomen. ausgewSlilt aus Schwefel, 
Stickstoff und Sauerstoffatomen. aufgebaut sind, und funktionellen Gruppen. Bevorzugt 
bedeutet der Rest eIn Wasserstoffatom, einen Ci^,-Alkyl- oder Cwo-Arylrest, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten substituiert sind, die unabhSngig 
voneinander ausgewahit sind aus Halogenatomen, Tetrazolyl-, dm-Alkyl-, Cim-Alkoxy-. 
Nitro- und Cyano-Gruppen, 

Der Rest R^ kann erflndungsgemalS auch eine ubiiche Abgangsgnjppe sein. die im Rahmen 
einer nucleophilen Substitutionsreaktlon eine Kopplung mit einem geeignet substituierten 
Statinrest ermoglicht. Geeignete Abgangsgruppen sind In der organischen Chemie bekannt, 
bevorzugt kann hier auf Halogenatome, insbesondere Chlor-, Brom- und lodatome und 
Reste -O-SO2-R venwiesen werden, wobei R einen AlkyI-, Aryl- oder Alkylarylrest darstellt, 
bevorzugt mit nicht mehr als 20 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt einen Ci-Ce- 
Alkylrest oder einen Cs-Cio-Arylrest, der gegebenenfalls mit 1 oder 2 CrCe-Alkylresten 
substituiert ist, wie eine Phenylgruppe oder eine p-Tolylgruppe. Besonders bevorzugt ist der 
Rest -O-SO2-R eine -O-Tos-Gruppe, wobei Tos fur eine Tosylgruppe steht. 

Besonders bevorzugt ist der Rest R^ eine Cyanidgruppe, eine -CHaNHj-Gruppe oder ein 
Rest SOzR^. Fur alle Bedeutungen von R^ ist die Hydroxylschutzgruppe wie vorstehend 
definiert insbesondere auch in Bezug auf ihre bevorzugten Bedeutungen. 

Die Verbindungen der Formel 1. in denen der Rest R^ ein Halogenatom bedeutet, kSnnen 
bevorzugt direkt aus den Verbindungen der Formel I-a herstellt werden. Verbindungen der 
Formel I, In denen der Rest R^ ein Halogenatom bedeutet. kSnnen auch aus Verbindungen 
der Formel I hergestellt werden. in denen der Rest R^ eine andere Abgangsgmppe 
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bedeutet, insbesondere eine 0-Tosylgruppe. Die Herstellung von Verbindungen der Formel 
I, in denen der Rest eine -0-Tosylgruppe darstellt, aus den Verbindungen der Formel l-a 
ist im Stand der Technil< bel<annt. Die Verbindungen der Formel I, in denen der Rest R^ ein 
Halogenatom bedeutet, i<6nnen beispielsweise durch Umsetzung mit einer Verbindung 
P(R'*)3 in eine Verbindung der Formel I Uberfiihrt werden, in der der Rest R eine 
-CH=P(R^)3-Gruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel l-a konnen z.B. gem§R folgendem Schema zu bevorzugten 
Verbindungen der Fomiel I umgesetzt werden: 




0=P(OC^-C,-Alkyl)2 (PhenyOgP* O-Tos 



wobei Hal ein Halogenatom bedeutet. 

Die Oxidation einer primaren OH-Gruppe zu einer Aldehydgruppe kann z.B. uber eine 
Swem-Oxidation erfolgen oder durch Oxidation mit Cr(VI): (PyH)2Cr207 - Handbook of 
Reagents for Organic Synthesis "Oxidizing and Reducing Agents", Ed. S. D. Burke, R. L. 
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Danheiser, John Wiley&Sons Ltd. 1999. S. 330-334 oder mit Cr(VI): HPyCrClOa - Handbook 
of Reagents for Organic Synthesis "Oxidizing and Reducing Agents", Ed. S. D. Burlte, R. L. 
Danheiser, John Wiley&Sons Ltd. 1 999, S. 323-330. 

Die Uberfuhrung der Tosylgruppen in ein Halogenid l<ann z.B. erfolgen, wie es in 
Weygand/Hilgetag, 4 Auflage, 1970, S. 232-235 beschrieben ist. Die Uberfuhrung der 
Tosylgruppen in Cyanid ist z.B. im Organikum, 16. Auflage, 1986, 211-216; P. Kurtz in: 
Houben-Weil, Bd. 8, 1952, S. 290-311; D. T. Mowry, Chem. Rev. 1948, 42, 189-284 
beschrieben. 

Einzelheiten zu der Hersteliung vorstehender Verbindungen konnen ebenfalls 
beispielsweise folgenden Drucksdiriften entnommen werden: 

Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1 : Organic and Bloorganic 
Chemistry (1972-1999) (1988). (8), 2291-5; (fQr den Aldehyden) 
Joumal of Organic Chemistry (2001 ). 66 (20), 6803-6806; (fiir das Tosylat) 
Tetrahedron (1995), 51 (48), 13217-38; (fiir das Tosylat) 

Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Organic and Bloorganic 
Chemistry (1995), (13), 1641-3; (fiir das Tosylat) 

Journal of Organic Chemistry (1 984), 49 (21 ), 3994-4003; (fur das Tosylat) 

Fujisawa, Kamotsu et al.. JP 10087568 A2, 1998, 0407 Heisei; (fur das Chlorid) 

Chemistry Letters (1 997), (8), 765-766; (fur das Chlorid) 

Tetrahedron Letters (1 996), 37 (33), 6001-6004; (fur das lodid) 

Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Organic and Bloorganic 

Chemistry (1972-1999) (1991), (1), 133-40 (fur das lodid) und 

Tetrahedron Letters (1 988). 29 (38), 4865-8 (fur das lodid). 

Die moisten Verbindungen der Formel I sind neu, und die vorliegende Erfindung betrifft 
auch diese neuen Verbindungen. Verbindungen der Formel I, in denen der Rest S^ eine 
tert.-ButyldimeOiylsilylgruppe darstellt und der Rest R eine -CHO, -CH2-O-T0S, -CH2CI oder 
-CH2l-Gmppe darstellt, sind bekannt und werden daher als Verbindung nicht beansprucht. 
Besonders bevorzugte neue erfindungsgemSHe Verbindungen sind Verbindungen der 
Fonnel I, wobel der Rest S^ eine tert.-Butyldimethylsilylgnjppe darstellt und der Rest R eine 
-CH2R^ -CH=P(R^)3, -CH2-P*(R^)3M-, 
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CHj-P— (OR5)2 

CHj-jJ--(0R*)2 I 

^ Oder ^ -Gaippe darstellt, wobei ein 

Bromatom, eine CEN, eine -CHaNHa-Gruppe oder einen Rest -SO2-R® darstellt und R^, R^ 
R°, R^ und M' wie vorstehend definlert sind. Diese Verblndungen konnen aufgrund der 
vorstehenden Ausfuhrungen leicht hergestellt werden. 

Die WO 93/06235 offenbart In allgemeiner Form bestlmmte Tetrahydropyran-2-on-lsomere. 
Bevorzugte erfindungsgemSile Verblndungen der Formel i 




(I) 

sind diejenlgen Verblndungen, 
In denen 

wIe vorstehend definlert ist, 
R -CH2R^ -CHO Oder -CH=P(R^)3 bedeutet, 
R^ -CH2NH2, -S02-R^ Oder eInen 

Rest -O-SOaR^ bedeutet, wobei R^ einen AlkyI-, Aryl- oder Alkylarylrest darstellt, 

mit der MaRgabe, dali der Rest S"* kelne tert.-Butyldimethylsllylgnjppe darstellt, wenn der 
Rest R eine CHO-Gruppe oder CHa-OTos-Gruppe darstellt, 

R^ einen Wittig-Rest oder eInen Homer-Wittig-Rest vervollstandlgt, 

R* ein Wasserstoffatom, einen Ci^-Alkyl- oder Cs-io-Arylrest bedeutet, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten substltulert sind, die unabhangig 
voneinander ausgewahit sind aus Halogenatomen, Heterocyclen, die 0 bis 10 
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Kohlenstoffatome und 1 bis 10 Heteroatome. ausgewahit aus Schwefel. Stickstoff 
und Sauerstoffatomen, enthalten und funktionellen Gruppen und 

M' ein Gegenion darstellt. 

Noch starker bevorzugt sind diejenigen Verbindungen, in denen der Rest eine tert.- 
Butyldimetliylsllylgruppe darstellt und der Rest R eihe -CH2R^ Oder -CH=P(R^)3-Gruppe 
darstellt, wobel R^ eine -CHaNHrGruppe Oder einen Rest -SO2-R® darstellt, 

R^ einen WIttig-Rest Oder einen Horner-Wittlg-Rest vervollstandigt, 

R® ein Wasserstoffatom, einen Ci^-Alkyl- oder Cg-io-Arylrest bedeutet, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten substitulert sind, die unabh§ngig 
voneinander ausgewahit sind aus Halogenatomen, Heterocycien, die 0 bis 10 
Kolilenstoffatome und 1 bis 10 Heteroatome, ausgewahit aus Schwefel, Stickstoff 
und Sauerstoffatomen, enthalten und funktionellen Gruppen und 

M' ein Gegenion darstellt. 

Es wird ebenfalls auf die nachstehenden Beispiele verwiesen. 
Erfindungsgemali warden die Verbindungen der Formel l-a 




ausgehend von Verbindung II 



32 $1 
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wobei die Reste S\ S^, und wie vorstehend deflniert sind, hergestellt 

Dieser Verfahrensschritt ist im Prinzip literaturbekannt und kann beispielsweise durch 
Erhitzen in Essigsaure erfolgen. Es wird beispielsweise auf die folgenden Druckscliriften 
venwiesen: 

Journal of Organic Chemistry (1984), 49 (21), 3994-4003; 
EP-A 1 234 885; 
US-B 6,417.374; 

Journal of Organic Chemistry (2001 ), 66 (20), 6803-6806; 
Tetrahedron (1 995), 51 (48), 1 3217-38; 

Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1: Organic and Bioorganic 
Chemistry (1995), (13), 1641-3, 

auf die Insoweit vollstgndig Bezug genommen wird. 

Die Verbindung der Formel II 



in der eine Hydroxylschutzgruppe darstellt, kann leicht aus Verbindungen der Formel II, 
in der der Rest ein Wasserstoffatom darstellt, d.h. Verbindungen der Formel ll-a, 
hergestellt werden, z.B. durch Umsetzung mit einer Verbindung S^-A, wobei A eine ubiiche 
Abgangsgruppe wie ein Halogenatom darstellt (z.B. Chlor, Brom oder lod) und die 
Hydroxylschutzgruppe darstellt. 

Die besonders bevorzugte Verbindung der Fomiel II, in der die Schutzgruppe S' eine t- 
Butyldimethylsiiylschutzgruppe darstellt, kann z.B. vorteilhaft durch Umsetzung der 
Verbindung ll-a mit CISiMeatert-Butyl in einem Gemisch aus DIVIF und Imidazol erfolgen. 
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Die Verbindung der Formel ll-a 




O OH O 



OR^ (ll-a) 



kann mit hoher StereoselektivitSt aus der Verbindung der Fomnel III 




o o o 



OR^ (III) 



hergestellt werden, z.B. durch Hydrierung mit Wasserstoff bei Raumtemperatur (25'*C) unter 
erhohtem Druck im Bereich von 20 bis 80 bar, insbesondere 30 bis 70 bar, z.B. etwa 50 bar 
in einem geeigneten Losemittel, bevorzugt einem polar protischen Losungsmittel, 
insbesondere in einem Ci- bis Ce-Alkohol, wie Methanol oder Ethanol. Die Hydrierung 
erfolgt bevorzugt mit einem sogenannten Ru-BINAP-Katalysator, wie er beispielsweise im 
Tetrahedron Lett. 1991. 32, 4163 und in der WO 95/18784 beschrieben ist, und auf diese 
beiden Druckschriften wird fur die Definition und die Herstellung des bevorzugten 
Katalysators zur Durchfuhrung des erfindungsgemalien Verfahrens vollinhaltlich Bezug 
genommen. 

Die erfindungsgemafi am meisten bevorzugten Katalysatoren haben die Struktur 

(R)-Ru(BINAP)Cl2 X NEt3 (Et = Ethyl) oder 
(R).Ru(BINAP)Cl2 X DMF x NEtg. 
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wobei BINAP die Formel 




Ar = Ph (R)-BINAP Ar = Ph (S)-BINAP 

Ar = 4-MeC6H4 (R)-TolBINAP) Ar = 4-WIeC6H4 (S)-TolBINAP) 

(Ph = Phenyl) aufweist und hei^estellt werden kann, wie es z.B. in Tetrahedron Lett. 1991, 
32. 4163 beschrieben 1st. Anstelie von (R)-BINAP Icann vorteilhaft ebenfalls (R)-Tol BINAP 
venwendet werden. I^it dam Katalysator (R)-Ru(BINAP)Cl2 x NEts kann bei der 
erfindungsgemaRen Umsetzung ein syn/anti-Verhaitnis von 2: 80, Insbesondere von ^ 90, 
bevorzugt s 95, starker bevorzugt s 99, en-eicht werden, was einem molaren Verhaitnis des 
gewiinschten (3R,5S)-lsomers zu dem unerwiinschten Isomer von 80:20 oder besser 
entspricht. Demgegeniiber konnte im Stand der Technik, wie er z.B. in der EP-A 374 922 
beschrieben ist, nur ein molares Verhaltnis von 78:22 erreicht werden. Auch mit dem 
entsprechenden (S)-B1IMAP Katalysator erhalt man eine stereoselektive Umsetzung, 
ailerdings iibenwiegt das ungunstige anti-lsomer. Die Erfindung betrifft damit auch ein 
Verfahren zur stereoselektiven Hydriemng einer Verbindung der Formel III zu einer 
Verbindung der Formel ll-a, insbesondere unter Venwendung eines (R)-RuBINAP- oder (R)- 
RuTolBINAP-Katalysators, wobei diese Katalysatoren wie vorstehend definiert sind und z.B. 
in der WO 95/18784 oder in Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4163 beschrieben werden, wobei 
die Hydrierung ein molares Verhaltnis zwischen der Verbindung der Formel ll-a 



S2 
I 

c3 O OH O 
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und der entsprechenden anti-Verbindung 



S2 




von 80:20 Oder mehr, insbesondere von 90:10 Oder mehr, insbesondere von 95:5 oder 
mehr und am starksten bevorzugt von 99:1 oder mehr liefert. In der Regel ist es daher bei 
dem erfindungsgemalien Verfahren nicht mehr erforderlich, das unenft/unschte anti-lsomer 
abzutrennen. Falls dies dennoch notwendig sein sollte, kann es auf bekannte Art und Weise 
erfolgen. 

Die Verbindung der Formel III ist leicht z.B, entsprechend dem Verfahren von Angew. 
Chem. 1979, 91, 76-77 aus der Verbindung der Formel IV 



S2 




erhaltlich. die z.B. auf bekannte Art und Weise aus der kommerziell erhaltlichen und 
preiswerten S-Apfelsaure erhalten werden kann. 

Die Umsetzung der Verbindung IV zu der Verbindung III erfolgt vorteilhaftenweise indem 
zunachst die Carboxylgruppe der Verbindung IV mit einem geeigneten Aktivierungsmittel 
wie N,N -Carbonyldiimidazol aktivlert wird. Die aktivierte Verbindung wird anschlieliend mit 
einer Verbindung M'^R^aXo-i umgesetzt wird. Hierbei ist ein zwei- oder dreiwertiges 
Metallkation, insbesondere ein Metailkation der zweiten oder dritten Hauptgaippe oder der 
zweiten oder dritten Nebengruppe des Periodensystems der Elemente, insbesondere ein 
Magnesium-, Calcium-, Zink- oder Aluminiumion, besonders bevorzugt ein Magnesium-, 
Zink-, Oder Aluminiumion (Mg^*, Zn^* oder Al^^-lonen), und der Rest R^ ist ein geelgneter 
Carbonsaurerest, insbesondere ein partiell veresterter Dicarbonsaurerest wie 
beispielsweise ein Ci-4-02C(CH2)i^C02-Rest, z.B. ein Et02CCH2C02-Rest. Ein weiteres 
Beispiel fiir einen geeigneten Rest R^ ist ein Ci.6C00-Rest wie ein CHaCOO-Rest. Die 
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beiden Reste an dem Metallkation konnen identisch sein. es konnen aber auch zwei 
verschiedene Reste R^ an dem Metallion vorhanden sein. Der Rest X stellt ein 
gegebenenfalls vorhandenes einwertiges Gegenion dar, das zum Ladungsausgleich dient 
falls es sich bei dem Metallkation urn ein dreiwertiges Ion handelt Bespnders bevorzugt 
sind die beiden Reste R^ unterschiedlich, beispielsweise ist einer der Reste R^ ein Ci^- 
02C(CH2)MC02-Rest und der andere Rest ein CrCeCOO-Rest. Sehr gute Ergebnisse 
konnen beispielsweise mit den Verbindungen Mg(CH3COO'')(Et02CCH2C02'), 
Zn(Et02CCH2C02)(Et02CCH2COO-) oder AICI(Et02CCH2C02-)(Et02CCH2COO-) erzielt 
werden. Andere Kombinationen der vorstehenden Reste sind selbstverstandlich 
erfindungsgemaft ebenfalls moglich. Die Umsetzung kann beispielsweise bei 
Raumtemperatur in THF erfolgen, und es konnten Ausbeuten von uber 60%, vorzugsweise 
von uber 70% errelcht werden. 

Die IVletallsaIze konnen bevorzugt in situ beispielsweise durcli Umsetzen des 
entspreclienden Metallpulvers mit der entsprechenden Saure (z.B. Et02CCH2COOH) unter 
RuckfluB in einem geeigneten Losemittel wie einem Etiier. z.B. THF, hergestellt werden. 

Mit dem erfindungsgemalien Verfafiren konnen bevorzugt alle Statine hergestellt werden, 
die die Seitenkette 





wobei die gestrichelte Linie eine gegebenenfalls vortiandene Bindung darstellt, oder das 
entsprechende Lacton aufweisen. 
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Bevorzugt konnen die folgenden Statine genannt werden: 




Glenvastatin Atorvastatin, 
aber auch z.B. Itavastatin und BMY22089. 
Statine, die eine Seltengruppe 




aufweisen, konnen durch Hydrierung der entspreciienden Statine erhalten werden. 
Seitengnjppe 
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HO, 



COOH 



OH 



aufweisen. Bevorzugt findet die Hydrierung an einer Vorstufe des Statins statt, bei der die 
Hydroxylgruppe geschutzt ist, d.h. an einem Statin mit der Seitenkette 



wobei eine Hydroxylschutzgruppe darstellt und wie vorsteliend definiert ist. 

Bevorzugt findet die Abspaltung der Schutzgruppe S^ (falls vorhanden) und die Offnung des 
Lactonrings durch Hydrolyse als letzter Schritt der erfindungsgemallen Statinsynthese statt. 

ErfindungsgemaH bevorzugt findet die Kopplung der Verbindung der Forme! I mit dem 
Ringsystem St, das fur den Rest des Statins steht, durch eine Wittig-Real<tion oder durch 
eine Horner-Wittig-Real<tion statt. Hierbei ist der Rest St des Statins entweder mit einer 
Aldehydgruppe funktionalisiert, insbesondere wenn die Verbindung der Formel I eine Wittig- 
oder Horner-Wlttig-Funktionalltat tragt oder das Ringsystem des Rests St ist mit einer 
Wittig- Oder Horner-Wittig-Funktionalitat versehen, falls die Verbindung der Formel I eine 
Aldehydgruppe trSgt. Verfahren zur Herstellung entsprechend funktionalisierter 
Ringsysteme St sind z.B. in den Druckschriften WO 84/02131. EP-A 244 364 und EP 521 
471 beschrieben, auf die insoweit vollinhaltlich Bezug genommen wird. Funktionalisierte 
Ringsysteme St, die in diesen Druckschriften nicht ausdrucklich genannt sind, konnen auf 
entsprechende Art und Weise hergestellt werden. Hier kann beispielsweise auf die 
WO 01/04100 und die WO 03/006439 verwiesen werden. 
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Ein allgemeines Verfahrensschema zur Herstellung der Statine ist wie folgt 



St" 



CHO 



SI 




Entfernen 

— ^ 

der Schutz* 
gruppe 



Hydrolyse 



HO. 



V^^COOH 
St 



wobei wie vorstehend definiert ist und Px eine Wittig-Gruppe oder eine Homer-Wittig- 
Gruppe darstellt, wie vorstehend definiert, insbesondere eine -P*(Plienyl)3'OTos-Gruppe, 
und St den Rest des Statins darstellt, z.B. 



Ph 

Glenvastatin 




Fluvastatin 
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(Xzeigtjeweils Bindungsstellen). 

In vorstehendem Schema kann der Rest Px auch einen Rest -S(0)rR^ darstellen, wobei R® 
vy^e vorstehend definiert ist. 



Ein beispielhaftes Syntheseschema zur Herstellung von Atorvastatin ist wie folgt 



p-TsO 



NH, 





1. Entfemen der 
Schutzgmppe p 

2. Hydrolyse 




wo 2005/047276 



PCT/EP2004/012659 



24 



Das Diketon 




kann beispielsweise hergestellt werden, wie es in WO-A 03/344011, WO-A 03/24959, WO- 
A 03/04457, WO-A 03/04450, WO-A 01/72706. WO-A 98/04543, US-A 5.298,627, WO 
89/07598 Oder in Tetraliedron Letters (1992), 33 (17), 2283-4 besclirieben wird. 

Die folgenden Beisplele eriautern die Erfmdung. 

Beisplele 

Die folgenden Beispiele beziefien sicli auf das folgende beispielhaft angegebene 

Syntfiesescliema: 



1)NaOH,HjO 1)lmjCO 
^7^0 O 2)H* O ? O 2)(EtO,CCH,COO),Mg ^ 0 Q 



OH O CISiMejBu-f "/^O O O ^^^^ ' "2^ 

4 5 "° s 
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>-Si-0, 




9a X = a 
9b X»l 
9c X = Br 



9d X = P*Ph3 -OTos 
9e X = P(0X0Alk)2 



7 8 



Beispiel 1 

(4S V(2.2-Dimethvl-1 .3-dioxolan-4-vh6ssiQsauremethvlester rVerbinduna 1 ) 

Diese Verbindung ist kommerziell erhaltlich, beispielsweise von der Firma Aldrich, oder sie 
kann ausgehend von (S)-Apfels§uredimethylester auf einfache Art und Welse hergestellt 
werden, wobei selektiv eine der Estergruppen entsprechend Chem. Letters 1984, 1389- 
1392 bzw. Tetrahedron 1992, 48, 4067-4086 reduziert wird. 

Zu einer Losung von 113,4 g (0,70 mol) von (S)-Apfelsauredimethylester in 300 ml 
absolutem THF wurden 0,28 g (0,0074 mol) NaBH4 auf einmal zugegeben. Anschliefiend 
wurden langsam 68 ml (54,5 g, 0,72 mol) des BH3 x MeaS-Komplexes bel Raumtemperatur 
unter Ruhren zugegeben. Wahrend der Zugabe entwickelten sich gasformige Produkte. 
Nach Beendigung der Zugabe wurde das Umsetzungsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur gehalten. Anschliefiend wurden 285 ml Methanol zugegeben, und die 
erhaltene Losung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Die fluchtigen 
Bestandteile wurden abgedampft, und der viskose Riickstand wurde 6 Stunden unter 
vermindertem Druck getrocknet. Der Ruckstand wurde mit 300 ml Aceton, 96,3 ml (81,6 g, 
0,78 mol) Me2C(OMe)2 und 4 g (0,021 mol) p-TsOH x H2O gemischt. Die Umsetzung wurde 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlleBend wurde mit 4 g Natriumcarbonat 
neutrallsiert. Das Umsetzungsgemisch wurde 1 weltere Stunde geruhrt, flltriert und 
abgedampft. Der Ruckstand wurde unter vermindertem Druck (74''C/6 mbar) destilllert, und 
man erhielt 90,6 g (74,4%) der Verbindung 1. 



wo 2005/047276 



26 



PCT/EP2004/012659 



Beispiel 2 

(4S)-(2.2-dimethvl'1 .3-dioxolan-4-vnessiasaure (Verbindunq 2) 

50 g (0,287 mol) der Verbindung des Beispiels 1 wurden unter Ruhren zu einer mit Eis 
gekiihlten 2-molaren walirigen Natriumhydroxydlosung (287 ml, 0,574 mol) zugegeben. 
Das Eisbad wurde entfernt, und das Gemisch wurde 2 Stunden geruhrt. Das Gemisch 
wurde mIt Dichlomiethan extrahiert (3 x 50 ml), und die organischen Extrakte wurden 
abgetrennt. Die w§Rrige Schicht wurde mit 100 ml DIethylether gemischt und mit Eis 
gekOhlt. Zu dem Gemisch wurden 300 ml 2-nomfialer waftriger 
Natriumhydrogensulfatlosung zugegeben. Das Gemisch wurde 15 MInuten heflig gerOhrt. 
Die organische Phase wurde abgetrennt und die wSarige Phase wurde mit Ethylacetat (2 x 
100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natrlumsulfat 
getrocknet und abgedampft. Der ROckstand wurde unter vennindertem Druck getrocknet, 
und man erhielt 36 g (78,3% eines flQssigen Produktes. Die mit NMR-Spektrum bestimmte 
Relnheit des Endproduktes war 95%. Das Produkt konnte ohne weltere Relnigung, 
verwendet werden. 

NMR (CDCI3), 5 in ppm: 1,37 (3H, s), 1,43 (3H, s), 2,58 (1H, dd. J = 16,2 und 6,7 Hz), 
2,75 (1H, dd, J = 16,2 und 6,7 Hz), 3,68 (1H, dd, J = 8,5 und 6,1 Hz), 4.17 (dd, J = 8,5 und 
6,0 Hz), 4,45-4,53 (1H, m), 11 (1H, br. s). 

^^C NMR (CDCI3), 6 in ppm: 25,8 (CH3), 27,2. (CH3), 39,2 (CH2). 69,4 (CH2). 72.1 (CH), 
109,9 (C), 176.7 (COO). 

Beispiel 3 

r4SW2.2-Dimethvl-1 .3-dioxolan-4-vn-3-QXohexansaureethvlester (Verbindung 3) 

Ein Gemisch aus 49,0 g (0,371 mol) Malonsauremonoethylester und 6,0 g (0,248 g-Atom) 
IVIagnesium wurden in 200 ml absolutem THF vier Stunden unter Riihren zum RuckfluR 
erhitzt, wodurch eine erste Losung erhaiten wurde. Parallel hierzu wurde zu einer Losung 
von 25,8 g (0.161 mol) der Verbindung des Beispiels 2 In 100 ml absolutem THF 28,8 g 
(0,177 mol) wahrend 5 bis 10 Minuten testes N.N'-Carbonylbisimldazol zugegeben, wobei 
eine Gasentwicklung auftrat. Anschlieliend wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Zu dieser Losung wurde die erkaltete erste Losung zugegeben. Das verbleibende 
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Magnesium wurde mit 50 ml absolutem THF gewaschen, und die Waschldsung wurde dem 
Reaktionsgemisch zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde abgedampft, der Ruckstand wurde 
in 200 ml Ethylacetat aufgelost und unter heftigem Ruhren mit 430 ml einer 2-normalen 
wafirigen Natriumhydrogensulfatlosung angesauert. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, nacheinander mit 2-normaler wadriger Natriumhydrogensulfatlosung (2 x 200 
ml) und gesattigter wadriger Natriumhydrogencarbonatlosung (3 x 200 ml) gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Der Ruckstand wurde unter vermindertem Druck 
(90 bis 93^, 0,07 mbar) destilliert, und man erhielt 26,9 g (72,4%) der Verbindung 3. 
Ausweislich der NMR-Spektren in CDCI3 enthielt das Produkt etwa 10% der Enolform. Das 
folgende NMR-Spektrum bezleht sich ausschlielilich auf die Ketoform. 

NMR (CDCI3). 5 in ppm: 1,28 (3H, t. J = 7.1 Hz), 1.35 (1H. s). 1,40 (1H. s), 2.75 (1H. dd. 
J = 17,1 und 6.8 Hz). 2.99 (1H. dd, J = 17.1 und 6,1 Hz). 3.49 (2H, s). 3,57 (1H, dd. J = 8.4 
und 6.6 Hz), 4,15-4.24 (3H, m). 4.42-4.52 (1H. m). 

^^C NMR {CDCI3). 5 in ppm: 14,3 (CH3). 25.7 (CH3). 27,1 (CH3). 47,4 (CH2). 49.9 (CH2), 
61.7 (CH2). 69,5 (CH2), 71.7 (CH), 109.2 (C). 167.1 (COO). 201 (0=0). 

Beispiel 4 

(3R,4SH2.2-Dimethvl-1 .3-dioxolan-4-vlV3-hvdroxvhexansaureethvlester fVerbindunq 4) 
a) Herstellung des Katalysators 

Ein Gemisch von 200 mg (0,295 mmol) (R)-TolBINAP, 73,6 mg (0,147 mmol) [Ru(C6H6)Cl2]2 
und 2 ml DMF wurde bei 100X 15 Minuten unter Argon geruhrt. Die fluchtigen Bestandteile 
wurden abgedampft, und der Ruckstand wurde unter vermindertem Druck 1 Stunde bei 
50°C getrocknet. Dieses Verfahren zur Herstellung von BINAP-Katalysatoren beruht auf der 
Veroffentlichung in Tetrahedron Lett. 1991, 32. 4163. Der Ruckstand wurde in 3 ml 
Dichlonnethan gelost, und 0,2 ml Triethylamin wurden zugesetzt. Nach 1 Stunde bei 
Raumtemperatur wurden die fluchtigen Bestandteile abgedampft, und der Ruckstand wurde 
unter vemnindertem Druck getrocknet. Das feste Produkt wurde ohne weitere Reinigung 
und Charakterisierung als Katalysator fur die folgende Hydrierung venA^endet 
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b) Hydrierung des Ketons des Beispiels 3 

Ein Gemisch von 0,58 g (2,5 mmol) der Verbindung des Beispiels 3, 4,3 mg (ca. 0,005 
mmol) des in Schritt a) hergestellten Prai<atalysators in 10 ml absolutem sauerstofffreien 
I\/lethanol wurde unter Initial 50 bar Wasserstoffdruck be! Raumtemperatur unter Ruhren 
unter anaeroben Bedingungen hydriert. Nach 150 Minuten war die Wasserstoffaufnahme 
beendet. Der Autoclav wurde geoffnet, und das Gemisch wurde abgedampft und unter 
vermindertem Druck getrocknet. Die Umsetzung und die Ausbeute waren quantitativ. Nach 
den NMR-Spektren war die diastereomere Reinheit des Produkts groBer als 99%. Die 
diastereomere Reinheit wurde anhand der NMR-Spektren durch Analogic zu den 
entsprechenden Methylestem gemaR Chem. Ber. 1998, 2035-2044 bestimmt. 

NMR (CDCI3). 6 in ppm: 1,27 (3H. t, J = 7.1 Hz), 1.36 (3H, s). 1.42 (3H. s), 1.72-1.83 
(2H. m). 2.45-2.59 (2H. m), 3,53-3,61 (2H, m), 4.08-4,35 (5H, m). 

"C NMR (CDCI3). 6 in ppm: 14,4 (CH3). 25.9 (CH3), 27.1 (CH3). 39.9 (CH2). 41,8 (CH2). 
60,8 (CH2). 67,0 (CH), 69,7 (CH2), 74,6 (CH), 109.4 (C), 172,3 (COO). 

Beispiel 5 

f3R.4SW2.2-Dimethvl-1.3-dioxolan-4-viV3-aert.-butvldimethvlsilvloxv)he xanoat (Verbindung 
5} 

Die Titelverbindung wurde mit einer Ausbeute von 88% aus der Verbindung des Beispiels 4 
nach der Vorschrift in J. Org. Chem. 1984, 49, 3994-4003 erhaiten. 

Beispiel 6 

r4R.6SV4-ftert.-ButvldimethvlsilvloxvV6-hvdroxvmethvltetrahvdroDvran-2-on (Ver bindung 6) 

Die Titelverbindung wurde mit einer Ausbeute von 60% aus der Verbindung des Beispiels 5 
nach dem Verfahren in J. Org. Chem. 1984. 49. 3994-4003 erhaiten. 
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Beispiel 7 

(4R.6SV4-(tert.-ButvldimethvlsilvloxvV6-(D-toluolsulfonvloxvmethvntetrahvdroDvran-2-on • 
(Verbindung 8) 

Die Titelverbindung wurde mit einer Ausbeute von 91% aus der Verbindung des Beispiels 6 
entsprechend dem Verfahren nach J. Org. Chem. 1984. 49, 3994-4003 erhalten. 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Herstellung eines Statins, umfassend die folgenden Schritte: 
a) Herstellung einer Verbindung der Fonmel II 



S2 SI 




in der 

ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxylschutzgruppe bedeutet, 
und unabhangig voneinander Hydroxylschutzgruppen bedeuten und 
ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutzgruppe darstellt. 

durcli stereoselektive Hydrierung einer Verbindung der Formel III 



S2 




zu einer Verbindung der Formel ll-a 

S2 




(ll-a) 



und gegebenenfalls Einfuhrung einer Hydroxylschutzgruppe und 
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b) Lactonlsierung der Verbindung der Formel II zu einer Verbindung der Formel l-a 



2- Verfahren nach Anspmch 1, umfassend den weiteren Schritt 
c) Oberfuhrung der Verbindung der Formel l-a 



(l-a) 



in eine Verbindung der Formel I 



(I). 



wobei der Rest 

wie in Anspmch 1 definiert ist, 
R -CH2R^ -CHO, -CH=P(R^)3. -CH2-P*(R^)3M-, 

CH— j^— (0R*)2 I 

^ Oder ^ bedeutet, 

ein Halogenatom, -CEN, -CH2NH2, -SO2-R® oder eine Abgangsgruppe 
bedeutet, 

R^, R^ und R® einen Wittig-Rest Oder einen Horner-Wittig-Rest ven^ollstandigen, 
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ein Wasserstoffatom, einen Ci.3-Alkyl- oder Cs-io-Arylrest bedeutet, die 
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten substituiert sind, die 
unabhangig voneinander ausgewalilt sind aus Halogenatomen, 
Heterocyclen, die 0 bis 10 Kofilenstoffatome und 1 bis .10 Heteroatome, 
ausgewalilt aus Sciiwefel, Stickstoff und Sauerstoffatomen, enthalten und 
funktionellen Gruppen und 
W ein Gegenion darstellt. 



3. Verfahren nach Ansprucli 1 oder 2. umfassend den Schritt: 



Herstellung einer Verbindung der Forme! Ill 



S2 
I 

63 O O O 

^ ^ ^ ^ORi (,„) 
durch Kettenverlangerung einer Verbindung der Formel IV 



S2 

(IV). 



4, Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Verbindung der Formel I 
durch einen der folgenden Verfahrensschritte und anschliellend gegebenenfalls durch 
Offnung des Lactonringes und gegebenenfalls durch Entfemung von Schutzgruppen in das 
Statin uberfuhrt wird: 
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a) Umsetzen einer Verbindung der Fomnel (I) 



XT 



(I). 

in der der Rest R eine CHO-Gruppe darstellt und der Rest wie in Anspruch 1 definiert ist, 
mit einer Verbindung der Fomnel 






Oder 




in der 

R^ -CH=P(R2)3, -CH2-P*(R^)3M', 

CHj— P — (OR5)2 



CHr-P— (0R^)2 



Oder 



bedeutet, 



wobei R^, R^ R^ und IVl wie in Anspruch 1 definiert sind, 
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b) Umsetzen einer Verbindung der Formel I 




(1). 

in der 

der Rest R -CH=P(R^)3. -CH2-P*(R^)3M-, 

CHj— P~-(OR5)2 

CHj-P— (0R*)2 I 

^ Oder ® bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel 




in der 

R^ -CHO bedeutet. 

wobei R^, R^, R® und IVI wie in Anspruch 1 definlert sind, 
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C) 



Umsetzen einer Verbindung der Formel I 



S^O- 




R 



(I). 



in der 

der Rest R eine Gruppe -CH2-CEN ist, 

Hydrierung der Verbindung der Formei i, in der der Rest R eine Gruppe -CH2-CEN ist, zu 
einer Verbindung der Formel I, in der der Rest R eine Gruppe -CH2-CH2NH2 ist, 

und Umsetzung der Verbindung der Fonnel I, in der der Rest R eine Gruppe -CH2-CH2NH2 
ist, mit einer Verbindung der Formel V 



F 




(V). 



Hydrierung einer Verbindung der Formel I 




R 



(I). 
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in der 

der Rest R eine Gruppe -CH2-CEN ist, zu einer Verbindung der Formel I, in der der Rest R 
eine Gruppe -CH2-CH2NH2 ist, 

und Umsetzung der Verbindung der Formel i, in der der Rest R eine Gruppe -CH2-CH2NH2 
ist, mit einer Verbindung der Fomnel V 




in der 

der Rest R eine Gruppe -CH2-CH2NH2 ist, mit einer Verbindung der Formel V 
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5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daR eine 
Verbindung der Formel 



in der wie in Anspruch 1 definiert ist und St fur den Rest des Statins steht, durch 
katalytiscfie Hydrierung in eine Verbindung der Formel 



uberfulirt wird und gegebenenfalls die Schutzgruppe S^ entfernt und gegebenenfalis der 
Lactonring geoffnet wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei die Hydroxylschutzgruppe S'' 
aus einer Trimethylsilyl-, Trilsopropylsilyl-, Trimethylsilylethyl-, tert.-ButyIdimethylsilyl, tert.- 
Butylmethylsilyi-, Di-tert-butylmethylsilyl-. tert-Butyldiphenylsilyl-, Triphenylsilyl-, 
Diphenylmethylsilyl-, Tris(trimethylsilyl)- und para-Tosylschutzgruppe ausgewahit ist 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei die Schutzgruppen S^ und S^ 
verbruckt sind. 







8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Schutzgruppen S^ und S^ gemeinsam eine 
Isopropylidenschutzgruppe darstellen. 
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9. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 7, wobei der Rest R ein Rest CHaR^ und 
R^ eine Abgangsgruppe darstellt. wobei die Abgangsgruppe ausgewahit ist aus einem 
Halogenatom. einem Rest -OS02-CrC6-Alkyl Oder -OSOa-Cs-Cio-Aryl. 

10. Verfahren nacli einem der Anspruche 1 bis 9, wobei der Rest R'' ein 
Wasserstoffatom, einen Ci.3-All^yl- oder C4-io-Arylrest bedeutet, die gegebenenfalls mit 
einem oder melireren Resten substituiert sind, die unabhangig voneinander ausgewalilt 
Bind aus Halogenatomen, Heterocyclen, die 0 bis 10 Kohlenstoffatome und 1 bis 10 
Heteroatome, ausgewahit aus Schwefel, Stickstoff und Sauerstoffatomen, aufweisen, und 
funktionellen Gruppen. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, wobei 

R^ einen C5- bis Cio-Arylrest. der gegebenenfalls mit ein oder zwei. CrC4-Alkylresten 
und/oder Halogenatomen substituiert ist, einen CrC4-Alkylrest oder einen C5-C10- 
Cycloalkylrest bedeutet, 

R"* einen d-CMIkylrest bedeutet, 

R^ einen CrCe-Alkyl- oder Cs-Cio-Arylrest bedeutet. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, wobei das Statin Fluvastatin, 
Rosuvastatin, Cerivastatin, Glenvastatin oder Atorvastatin ist. 

13. Verbindung der Formel I 



in der 

und R wie in Anspruch 2 definiert sind, mit der [VlaRgabe, dad der Rest keine tert.- 
Butyldimethylsilylgruppe darstellt, wenn der Rest R eine CHO-, -CH2-OT0S-, -CH2CI- oder 
eine -CHal-Gruppe darstellt. 




R 



(I). 
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14. Verbindung nach Anspruch 13, in der der Rest eine tert.-ButyIdimethylsilylgruppe 
darstellt und der Rest R eine -CHzR^-, -CH=P(R^)3-. -CH2-P*(R^)3M-, 

^ Oder ® -Gruppe darstellt, wobei R^ ein 

Bromatom, eine -C=N-, eine -CHaNHrGruppe Oder einen Rest -SO2-R® darstellt, und R^, 
R*, R^ R° und M wie in Anspruch 2 definiert sind. 

1 5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l-a) 



XT 



HO^ (,.a) 

in der der Rest wie in Anspruch 1 definiert ist, dadurch gel<ennzeichnet, dad eine 
Verbindung der Formel II 



S2 

I I 

0 0 0 



in der 

S\ S^, und wie in Anspruch 1 definiert sind, durch Lactonisierung in die Verbindung 
der Forme! l-a uberfuhrt wird. 



